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Desde la década de los 50’s en la agricultura intensiva 
occidental se han usado pesticidas orgánicos sintéticos 
que se acumulan en los suelos causando 
contaminación y toxicidad para todas las formas de 
vida debido a la baja biodegradabilidad de estos 
compuestos, dando origen a un recurrente fenómeno 
de surgimiento de nuevas generaciones resistentes a 
estos plaguicidas sintéticos. Por otra parte, metabolitos 
secundarios biosintetizados por especies vegetales, 
hongos y bacterias tanto terrestres como marinas, 
proporcionan nuevas fuentes de controladores de 
plagas, estos son bio-degradables. 
Varios de ellos presentan actividad selectiva 
ya que ejercen presión sobre las plagas (insectos, 
hongos, bacterias y virus) al estar constituidos por 
combinaciones de ellos actuando simultáneamente sin 
generación de resistencia (Saxena, 1986; Feyereisen, 
1999; Eisner et al., 2004; Einhellig, 1995; Muñoz y 
Fajardo, 2005; Urzúa et al., 2010; Cespedes et al., 
2001; 2006b; Plettner, 2002; Simmonds, 2003).  
Debido a la gran diversidad de plagas que 
causan pérdidas en la productividad agrícola (cultivos 
en crecimiento y granos almacenados) y al hecho de 
que muchos plaguicidas comerciales han perdido su 
registro en los últimos años, se hace necesaria la 
búsqueda de nuevas alternativas para el control de 
estos organismos. 
Chile es un país que tiene un muy buen índice 
de plantas endémicas con un interesante contenido de 
metabolitos secundarios, lo que abre múltiples 
posibilidades de encontrar compuestos con probables 
actividades pesticidas (Céspedes et al., 2006b). Así, en 
nuestro país y en America se han utilizado plantas en 
la medicina y la agricultura tradicionales desde la 
época prehispánica; y sin embargo se han realizado 
pocos estudios sistemáticos al respecto. En los tiempos 
actuales constituyen una fuente valiosa de 
aleloquímicos en la que aun se ha incidido en muy 
pequeña escala. 
Los estudios de actividades biocidas de los 
metabolitos secundarios corresponden a aquellos que 
afectan el desarrollo y el metabolismo energético de 
los organismos biológicos, y que son los que usan 
como pruebas de actividades biológicas muchos 
grupos de trabajo en Latinoamérica. Estas actividades 
biológicas son medidas indirectas de los efectos y en 
la actualidad se están llevando a cabo estudios más 
profundos de actividad herbicida, insecticida y 
fungicida de extractos, fracciones y compuestos puros 
y además algunos grupos estudian sus mecanismos de 
acción. 
Uno de los objetivos es estudiar con detalle 
algunas de las características de la interacción planta-
hongo y planta-insecto, lo que trae como consecuencia 
tener que abordar, además de los estudios fitoquímicos 
convencionales de plantas seleccionadas (extractos, 
fracciones parciales y compuestos puros), estudios de 
tipo microbiológico, inhibición enzimática, cinética 
enzimática, entre otras. Comparativamente son pocos 
los compuestos de origen natural, que han sido 
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identificados con las características de insecticidas, 
fungicidas o alelopáticos. 
 
Información fundamental 
La riqueza florística de Chile constituye uno de los 
recursos naturales más importantes del País. Sin 
embargo, hasta ahora el porcentaje de especies 
estudiadas desde el punto de vista agroquímico y 
biológico es muy bajo. Aunque la investigación 
científica de la flora chilena se ha destacado por un 
notable y sostenido avance, el estudio fitoquímico y el 
número de compuestos aislados e identificados que 
han sido caracterizados por sus propiedades biológicas 
con aplicaciones agroquímicas es escaso. Más aún, 
entre los principios activos menos estudiados están los 
reguladores del crecimiento de insectos y malezas, y 
las propiedades  insecticidas y herbicidas de plantas 
endémicas de Chile. Es importante decir que el interés 
científico por el estudio de las plantas chilenas como 
fuente de principios bioactivos se ha incrementado en 
forma gradual en los últimos años y cada vez es más 
necesaria la incorporación de esquemas de investí-
gación interdisciplinarios. Estos procedimientos han 
permitido obtener algunos principios agroquímicos 
potenciales mediante estudios fitoquímicos biodi-
rigidos (Céspedes et al., 2006a; 2006b). 
En este contexto y considerando que en los 
años recientes la búsqueda de nuevos agentes 
plaguicidas, principalmente de origen natural 
(biopesticidas) se ha incrementado y que los 
insecticidas de origen sintético de mayor uso presentan 
alta toxicidad y persistencia (Benner, 1993; Pillmoor, 
1993), una de las vías alternativas para el control de 
plagas ha sido hasta ahora el control biológico. Sin 
embargo, hoy en día se reconoce que el control 
biológico afecta a distintos rangos de huéspedes y este 
efecto debe ser considerado antes de liberar vectores y 
juzgar los efectos positivos y negativos sobre especies 
nativas y no-nativas en las nuevas áreas afectadas 
(Van Driesche et al., 2003). Aunque existen notables 
éxitos con este método, en otras instancias los efectos 
producidos por el control biológico han hecho surgir 
importantes problemas ecológicos. Debido a estos 
problemas, la búsqueda y descubrimiento de nuevos 
biopesticidas de origen botánico biodegradable y 
amigable con el medioambiente, con rangos selectivos 
de acción y diversas aplicaciones a hecho florecer 
promisorios campos de investigación en los productos 
naturales. 
Así, nuestro grupo de trabajo ha establecido un  
programa interdisciplinario hasta ahora parcialmente 
exitoso, cuyo objetivo fundamental es determinar la 
potencialidad agroquímica de extractos y metabolitos 
secundarios de especies selectas de la flora chilena y 
productos derivados de las mismas con la finalidad de 
contribuir al desarrollo de nuevos agentes 
agroquímicos biodegradables y con menor toxicidad y 
resistencia a plagas. Estudios que determinan blancos 
y mecanismos de acción de productos naturales son 
escasos, y es donde incide una de nuestras líneas de 
investigación (Akthar et al., 2008; Alarcon et al., 
2008; Céspedes et al., 2006b; Hincapié et al., 2011; 
Isman, 2001; 2006; 2008; Kubo, 2006; Seigler, 1998).  
 
Tendencias actuales 
Los sitios de acción más frecuentes de pesticidas 
comerciales sintéticos son la síntesis de microtúbulos, 
el metabolismo estomacal de los insectos, el sistema 
nervioso central, la cadena redox de la respiración 
mitocondrial y la síntesis de quitina en el caso de los 
hongos, entre otros. De acuerdo con estos antece-
dentes, resulta fundamental estudiar productos 
naturales y hemi-sintéticos (análogos) que presenten 
actividad herbicida, insecticida y fungicida, que 
afectan esos sitios de acción y que a diferencia de los 
pesticidas sintéticos, no causen contaminación en 
suelos, flora y fauna asociadas y otras formas de vida 
(Bunkers, et al., 1988; Cremlyn, 1990; Crowley, et al., 
1998; Rodgers, 1993; Duke y Abbas, 1995; Hedin and 
Hollingworth 1997; Isman, 2001; 2006; 2008). 
De acuerdo con estudios recientes, nuevas 
fitotoxinas naturales han mostrado una gran eficacia 
para el control de malezas e insectos nocivos. Además, 
estos productos presentan una gran diversidad 
estructural y los mecanismos mediante los cuales 
ejercen su actividad biológica han resultado también 
nuevos y específicos (Duke y Abbas, 1995; 
Ghisalberti, 1993; Macías et al., 2008). Las fitotoxinas 
ejercen su efecto a través de diversos mecanismos, los 
cuales afectan algunos de los procesos esenciales del 
metabolismo o la fisiología de los hongos fitopató-
genos y de insectos plaga. Los estudios relacionados 
con el mecanismo de acción de sustancias naturales 
son escasos, y de manera general y específica, entre 
los más investigados destacan aquellos que interfieren 
con:  
(a) la biodisponibilidad de energía, por ejemplo, el 
transporte de electrones mitocondrial, la fosforilación 
oxidativa, el transporte de electrones y la destrucción 
de pigmentos;  
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(b) la organización estructural mediante la alteración 
de la biosíntesis de lípidos y quitina;  
(c) la división celular, la  síntesis  de  ácidos  nucleicos 
y el metabolismo del nitrógeno, incluyendo la 
biosíntesis de aminoácidos.  
Además muestran las siguientes actividades en 
insectos:  
(a) acción insecticida,  
(b) acción antialimentaria,  
(c) acción inhibidora de la pupación,  
(d) simulación de hormonas de crecimiento en 
insectos,  
(e) inhibición de la oviposición,  
(f) inhibición de la enzima acetilcolinesterasa,  
(g) inhibición de la enzima tirosinasa,  
h) inhibición de fenol oxidasas.  
En la literatura se puede encontrar numerosas 
revisiones acerca del mecanismo de acción de los 
agentes plaguicidas de origen natural (biopesticidas) 
(Einhellig, 1995; Kubo, 2006; Kubo et al., 1999; 2000; 
Isman 2001; 2006; 2008; Parmar y Walia, 2001). 
Por años, la interacción de las plantas con los 
insectos, sus naturales depredadores, junto con los 
herbívoros, ha evolucionado constantemente, y 
durante las últimas décadas ha surgido una numerosa 
investigación basada en esta interacción (Stark, et al., 
1999; Kogan, 1998; Balwin, 2001; Meinwald, 2002). 
La batalla contra los insectos y los hongos que 
constituyen plagas nocivas a cultivos agrícolas, 
comenzó desde hace 50 años, con la aplicación de los 
compuestos órgano-clorados; y no fue hasta la década 
de los 60's cuando se comenzó ha utilizar plaguicidas 
de origen vegetal, como los piretroides, sin duda los 
más importantes obtenidos de flores secas del "piretro"  
Chrysanthemum  cinerariaefolium (Asteraceae) (y que 
ya era empleado como insecticida por tribus indígenas 
antes de 1800 (Camps, 1988)), desde entonces han 
aparecido los inhibidores de la acetilcolinesterasa, de 
la respiración, los "IGRs" reguladores del crecimiento, 




 (Zlotkin, 1999), 
los que actúan en el receptor de la acetilcolinesterasa-
nicotina (nicotinoides) (Casida y Quistad, 1998). 
Como se ha mencionado, el uso indiscriminado de los 
insecticidas sintéticos ha originado resistencias 
cruzadas, y una constante co-evolución en las enzimas 
detoxificadoras como los citocromo P450 (Feyereisen, 
1999; Zlotkin, 1999).  
Muchos metabolitos secundarios poseen sitios 
específicos de acción, como por ejemplo los receptores 
ácido-gama-aminobutírico/glicina (GABA), actuando 
como antialimentarios y/o fagoestimulantes (Mullin, et 
al., 1994). Repelentes, reguladores de crecimiento, 
insecticidas y fungicidas de origen botánico 
(biopesticidas) y que se encuentran actualmente en el 
desarrollo de uso comercial, han demostrado poseer 
una baja incidencia en los mecanismos de resistencia 
de los insectos y hongos plaga. 
Un variado numero de autores Ibero-
americanos llevan a cabo estudios sobre muchas 
plagas con diferentes extractos, mezclas y compuestos 
puros obtenido de plantas endémicas (Burillo y 
González-Coloma, 2009; Chiffelle et al., 2009; 
Collavino et al., 2006; Clemente  et al., 2003; 
Lannacone y Lamas, 2003; Otálvaro et al., 2007; 
Palacios et al., 2009; Rossetti et al., 2008; Tallarico et 
al., 2007; Urzúa et al., 2010; Valladares et al., 2003). 
Nuestro grupo ha realizado estudios que han 
conducido a la obtención de extractos y metabolitos 
secundarios de origen vegetal con diversidad 
estructural y con efectos sobre algunas plagas de 
insectos, hongos y malezas (Alarcon et al., 2008; 
Céspedes et al., 2001; 2004; 2005a; 2005b; 2006a; 
2006b; 2008; Kubo, et al., 2003a; 2003b). Por ejemplo 
hemos determinado que limonoides (nor-triterpenos) 
inhiben de manera específica las enzimas de la cadena 
transportadora de electrones que catalizan las 
reacciones luminosas de la fotosíntesis (Céspedes et 
al., 1998; 1999); además, poseen una interesante 
actividad insecticida e inhiben el crecimiento y 
desarrollo de insectos plaga como S. frugiperda 
(Céspedes, et al., 2000) y sobre otras plagas de 
insectos (Champagne, et al., 1989; 1992); además 
desde especies de Maitenes (Celastráceas) hemos 
aislado agarofuranos con importante acción IGR e 
inhibidora de acetilcolinesterasa (Calderon et al., 
2001; Céspedes et al., 2001; Alarcón et al., 2008). El 
nivel de actividad demostrado por estos metabolitos 
secundarios es significativo y permite desarrollar este 
tipo de trabajo con proyecciones muy promisorias. 
Existe un cuerpo de literatura bastante 
considerable sobre los efectos antifúngicos, 
antialimentarios y/o deterrentes de fenilpropanoides, 
flavonoides y fenoles en general, mono, di, triterpenos 
y aceites esenciales que poseen actividad reguladora 
del crecimiento de insectos (Isman, 2000; Urzúa et al., 
2010). Como por ejemplo efectos fitohormonales 
(fitoecdisteroides) o bloqueadores de los procesos de 
muda (Torres et al., 2003; Odinokov et al., 2002; Lee 
et al., 2002; Ortego et al., 2001; Mazoir et al., 2008). 
Sumado a lo anterior existe bastante evidencia de la 
existencia de diterpenos y triterpenos en diferentes 
especies de plantas endémicas e introducidas que 
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crecen en diferentes regiones del norte, centro y sur de 
Chile (Muñoz y Fajardo, 2005) y en Latinoamérica y 
el mundo (Burillo y Gonzalez-Coloma, 2009; Isman 
2001; Parmar y Walia 2001). 
Sobre la base de lo anterior, es que la química 
de  productos  naturales  ofrece  una  amplia  gama  de  
fuentes y alternativas para encontrar agentes 
agroquímicos de origen natural, menos tóxicos y 
biodegradables, con efectos inhibitorios específicos. 
Para llevar a cabo este planteamiento nuestro 
grupo ha seleccionado algunas especies vegetales 
endémicas de Chile, que han demostrado actividad 
fungicida y/o antiherbivoría durante la realización de 
una serie de observaciones de campo y “screening” 
preliminares. De las cuales estamos aislando 
metabolitos secundarios para realizar las actividades 
biológicas mencionadas y posteriormente hacer 
hemisíntesis y con ello estudiar la relación estructura-
actividad. Hasta ahora las especies vegetales 
seleccionadas pertenecen a las familias Celastraceae: 
Maytenus spp; Scrophulariaceae: Calceolaria spp y 
Rhamnaceae: Condalia spp., Talguenea spp, Discaria 
spp. y Colletia spp. 
Según el grado de inhibición que muestre cada 
extracto, se realiza aislamiento y purificación por 
cromatografía de sus principales componentes y luego 
ensayos insecticidas más profundos, lo que implica un 
seguimiento del ciclo de vida de cada insecto para ver 
mortalidad, inhibición del crecimiento de primeros 
estadíos, ecdisis, pupación, emergencia, deformidades, 
oviposición efecto alado, inhibición de actividad 
alimentaria e insecticida de los productos naturales 
obtenidos. 
Si se observa algún bloqueo en los procesos de 
metamorfosis que inducen inhibición del crecimiento, 
se realiza una evaluación de inhibición de enzimas 
para determinar sus sitios y mecanismos de acción. 
Para localizar el sitio de interacción del producto 
natural, se estudia el efecto en las enzimas 
acetilcolinesterasa, melanina-oxidasa, tirosinasa y 
glucosa-oxidasa, respectivamente. Una vez identifi-
cada la enzima que interacciona con el producto 
natural, se efectúan estudios cinéticos, con el objeto de 
dilucidar si la inhibición es acompetitiva, competitiva 
o no-competitiva (Céspedes, et al., 2006b; 2008; 
Kubo, 1993; Kubo y Kinst-Hori 1998a; 1998b, 1999; 






Uno de los focos principales de nuestro grupo y otros 
del País e Iberoamerica es la caracterización de nuevas 
sustancias de origen natural con actividad 
agroquímica. En este punto se puede enriquecer el 
conocimiento sobre los blancos y los modos de acción 
de sustancias naturales aisladas de fuentes naturales 
con una potencial actividad agroquímica. 
Como ya se mencionó, entre las principales 
estrategias para el control de insectos plaga están el 
control biológico y el uso de biopesticidas, como por 
ejemplo los reguladores de crecimiento de insectos de 
orígen botánico. En este contexto, estamos examinan-
do el efecto de metabolitos aislados de plantas 
seleccionadas desde las familias mencionadas, como 
reguladores de crecimiento de insectos plaga, desde 
estas plantas endémicas chilenas y así preparar una 
importante base de datos y una librería de compuestos 
activos de origen natural que tengan efectos sobre 
pestes que afecten a la agricultura chilena. 
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